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5 (57) Abstract: A method for lona term stable and easily reproducible measurement of the concentration of components of aqueous 
X> solutions, especially interstitial diaJysates of tissue fluids, wherein a measuring beam is guided by a measuring cuvette : (3. which 
^ is for example, separated bv a diaphragm from the solution to be measured, or connected to a pump comprising an exchange line 
S the measuring beam is subsequently sepamied into two partial beams by means of a beam splitter 12). the light mtensity of both 
— partial beams is measured and the measuring signals are supplied to a symmetrical signal processing unit, especially a rrumatunzable 
O deviccopiionally after suitable amplification has occurred, in order to implement the inventive method. 

^ [Fartsetzung auf der hOchxten SeiteJ 
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(57) Zusammenfassung: Verfahien zur langzeitstabilen und gut reproduzierbaren polanmetnschen Messnng der £ on ^ D0 "*" 
der Bestandteile wassri^er Losuneen. insbesondere auch Dialysaten interstiueller Gewebeflussigkeilen, be, i dera .em Messstrahl durch 
eine Messkuvette (3) die beispielsweise durch ein Diaphragma von der zu messenden Losung getrennt, oder die an ein Pumpensys- 
tem mil Austauschsuecke. die dun:h ein Diaphragma von der zu vermessenden Losung gtbennl isl. angesclton »l 
anschliessend durch einen Strahlteiler (2) in zwei Teilsnahlen zerlegt wird, die LichtintensiCat be,der Teilstrahlen gemessen und die 
Messsignale. gegebenenfalls nach geeigneter Verstiirkung, einer symetrischen Signalverarbeitung zugefuhrt werden, sow.e mbeson- 
dere mikiaturfsierbare Vomchtung zur Durchfuhrang dieses Verfahrens. 
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VKRFAHREN UND VORRTCHTIJNG POT.ARIMKTRTSCHHN. MESSIJNG DHR KON7^NTRATIONHN 
DiiR BHSTANDTHILH WASSRIOKR LOSUNGHN j * 

5 



10 Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren mit den Merkmalen des Anspruchs 1 sowie 
eine Vorrichtung zur Durchfuhrung dieses Verfahrens mit den Merkmalen des Anspruchs 9. 
Ein bevorzugter Einsatzbereich ist die Messung der Glukosekonzentration in der 
interstiellen Korperflussigkeit unter Verwendung einer erfindungsgemafJen Vorrichtung in 
miniaturisierter Bauweise. 

15 

Normalerweise enthalten 100 mL menschliches Blut etwa zwischen 70 und 110 mg 
Glukose (Traubenzucker). Bei der Volkskrankheit Diabetes mellitus (der ^uckerkrankheit"), 
an der allein in den Industrielandern ca. 3 % der erwachsenen Bevolkerung leiden, ist der 
mittlere Glukosegehalt im Blut der Erkrankten meist deutlich isrhoht, weil diese Patienten 
20 an einem - absoluten oder relativen - Mangel des Hormons Insulin leiden. Insulin senkt 
den Gehalt der Glukose im Blut, indem es u.a. ihre Aufnahme in die Korperzellen fordert. 
Kann der aktuelle Blutglukosegehalt des Diabetikers kontinuierlich und augenblicklich 
ermittelt werden, ermoglicht dies, ihm zu jeder Zeit die genau erforderliche fehlende 
Insulinmenge zuzufuhren und somit seinen Glukose-Stoffwechsei zu normalisieren. Damit 
25 werden Belastungen und Spatschaden des Organismus durch unerwunschte Wirkungen, 
welche aufgrund instabiier Glukosespiegel auftreten, weitgehend ausgeschlossen, was - 
neben einer allgemeinen Verbesserung der Lebensqualitat des Patienten - insbesondere 
auch zu einer hoheren Lebenserwartung fuhrt. Ein implantierbarer Glukosesensor ist eine 
Moglichkeit, die Glukosekonzentration im Korper kontinuierlich zu detektieren. Diese 
30 bislang noch fehlende Komponente, gekoppelt mit einer bekannten InsuJinpumpe, truge 
entscheidend zur Realisierung einer sogenannten „kunstlichen Bauchspeicheldruse", d.h. 
einer technischen Vorrichtung zur vollautomatischen Versorgung der Patienten mit dem 
Hormon Insulin bei. Eine solche kQnstliche Bauchspeicheldruse konnte vielen zucker- 
kranken Menschen ein Leben phne Insulinspritzen ermoglichen. 

35 
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Forscher- und Entwicklergruppen sind weltweit bemQht, einen implantierbaren Glu- 
kosesensor fur die Erfassung der Glukosekonzentration zur Marktreife zu entwickeln. 
Dabei finden unterschiedliche MelJprinzipien Anwendung. Bisher sind ganz uberwiegend 
elektrochemische Glukose-Sensoren konzipiert, ausprobiert und entwickelt worden. Die 

5 Anwendung solcher. auf der Verwendung geeigneter Enzyme basierender, elektrochemi- 
scher Sensoren im Korper erfahrt enorme Schwierigkeiten. Insbesondere 1st dies die 
' „Vergiftung" der verwendeten Enzyme (z.B. der Glukose-Oxidase) durch korpereigene 
Strife, mit einer nachfolgenden Langzeit-lnstabilitat. Urn diesen Nachteil zu vermeiden, 
bezieht sich die hier dargelegte Erfindung auf ein rein physikalisches MeBprinzip die Polari- 

10 metrie. 

Durchstrahlt man ein optisch aktives Medium mit linear polarisiertem Licht, erfahrt die 
Schwingungsebene dieses Lichtes eine Drehung. Der Winkel o, urn den die Schwingungs- 
ebene rotiert, ist proportional zur Lange d des Lichtweges und zur Konzentration c der 
15 optisch aktiven Substanz: 

a = kx, T • c • d 

Der Proportionalitatsfaktor k^ T ist die spezifische Drehung der optisch aktiven Substanz. 
Fur eine Auflosung von 3 mg/dL der Konzentration von Glukose in einem wassrigen Milieu, 
muS man, bei einer MeSstrecke von 4 cm und einer Wellenlange X im sichtbaren Bereich 
(z.B. X = 635 nm) Anderungen des Drehwinkels von ca. 5 • 10" 4 6 (500 u") aufnehmen 
kbnnen. 



20 



25 



30 



Einige Verfahren und Vorrichtungen zur ex vivo - Messung der Blutglukosespiegel im men- 
schlichen Korper, die die Polarimetrie als MelJmethode verwenden, sind aus den 
Patentschriften WO 9413199, US 5671301 und US 5009230 bekannt. Aber bei all diesen 
Verfahren wird der „MeGstrahl" von auBen in oder durch Gewebe gestrahlt und dann die 
Verdrehung der Poiarisationsebene eines das Gewebe wieder verlassenden polarisierten 
Strahls oder die Phasenverschiebung zwischen polarisierten Strahlen als Mali fur die 
Glukosekonzentration verwendet. D.h., keine dieser Erfindungen beschaftigt sich mit der 
Entwicklung eines implantierbaren Glukosesensors und alien derartigen Messungen 
stehen, wegen der "rrTannigfaltigen Strukturen des Gewebes, grundsatzliche 
Schwierigkeiten, wie z.B. ausreichende Spezifitat, entgegen. Wegen der enormen 
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Komplexitat und Strukturen des Gewebe* rin^ ^ 
Der vorliegenden Erfindung Heat die a,^ 

zur quantftativen Bestimmung der Glukr™. in * ■ ents P re <*ende Vomchtungen 

VorrichtungsindjedcchauchLnderen Berlt . " Verfah ™ ™d 
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una rier Mikrodialyse kontinuieriich ein 
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Figur 2 zeigt eine erfindungsgernaBe Ausgestaltung dieser Stoffdetektions-MeSanordhung. 
Das Licht einer Strahlungsquelle (1, z.B. eine Laserdiode) wird linear polarisiert (4, z.B. 
Folienpolarisator) und durchstrahlt die MeGkuvette (3), in deren Innerem sich das MeSgut 
befindet. Die Lichtintensitat istzeitlich smusformig moduliert: 

l(t) = lo • sin(co.t) + Ik 

Dann durchdringt die durch das MefJgut modifizierte Quellenstrahlung einen optischen 
Strahlteiler (2), z.B. einen die/ektrischen StrahlteilerwQrfel, wobef dieses Bauteil einen 
Winkel B zwischen der Schwingungsebene des linear polarisierten Lichtes und einer 
Bezugsebene vorgibt. Diese Bezugsebene wird wie folgt festgelegt: 

Der Polarisator (4) wird erfindungsgemaB vor der Mefckuvette so angeordnet, dalS im 
sogenannten abgeglichenen Zustand, d.h., wenn das MeRgut in der MelJkuvette keinen 
Analyten enthalt, die Intensitaten der beiden austretenden Teilstrahlen (p-Strahl und s- 
Strahl) den gleichen Wert an den Detektoren (5 und 6) besitzen. Dies ist unter anderem der 
Fall - und dient zur Definition der Bezugsebene - wenn die Schwingungsebene des 
austretenden p-Strahles parallel zur Bezugsebene und die Schwingungsebene des s- 
Strahles senkrecht zur Bezugsebene liegt, der Winkel B betragt dann 45 °. Die beiden 
nachfolgenden Strom-Spannungs-Wandler (7 und 8) transformieren die durch die 
Detektoren erzeugten Fotostrome in Spannungen und trennen gleichzeitig die Gleich- 
spannungsanteile ab. Die beiden nachfolgenden Multiplizierer (9 und 10) sind ein weiteres 
wesentliches Merkmal der Anordnung. Einer der beiden Multiplizierer ist ein 
Signalinvertierer (Verstarkung um einen Faktor - n), der andere (Verstarkungsfaktor .+ n) 
dient lediglich zur Kompensation eventuell auftretender Signallatrfzeiten im Invertierer, 
wobei es gleichgultig ist, welcher der beiden Verstarker (9 oder 10) invertiert Die beiden 
Ausgangsspannungen der Multiplizierer werden als Versorgungsspannungen einer 
WHEATSTONEschen MeGbrucke oder einer Spannungsteiler-MeB-Schaltung (11 und 12) 
verwendet was ebenfalls ein weiteres wichtiges Merkrnal der Vorrichtung ist. Im 
abgeglichenen Zustand, d.h. mit MeSgut ohne den zu detektierenden Stoff in der 
MeEkuvette, ist die Meli-Spannung (Brucken- oder Spannungsteiler-Spannung Usr) null. 
Bei der Analyse ist die Bruckenspannung ungleich null, da die Schwingungsebene des 
linear polarisierte Lichts beim Durchdringen des optisch aktiven Mediums eine Drehung um 
einen Winkel a erfahrt (B B - a) und sich die Intensitat der Teilstrahlen an den beiden 
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Detektoren entsprechend andern. Dabei ist a die durch den Analyten bedingte Rotation der 
Schwingungsebene des Lichts. Die BrGckenspannung wird durch einen' „Lock-ln"- 
Verstarker (13) erfafct, dessen Ausgangssignal Ugi an eine MeBwertverarbeitungseinheit 
(14, z.B. ein analoges oder digitales Anzeigeinstrument oder ein Computer) weitergeleitet 

wird. 
Es gilt: 



Ugi = (2/ti) ■ (1 -2-sin 2 (B-a)) n v 



Uo 



Dabei ist v die Signal-Verstarkung (der Verstarkungsfaktor) des „Lock-ln"-Verstarkers. Die 
Empfindlichkeit dieses Endsignals der Me&anordnung ist die erste Ableitung nach dem der 
Konzentration des Analyten direkt proportionalen Rotationswinkel a. 

dUci/da = (8 / u) • sin(B - a) • cos(& - a) • n • v • Uo 

Sie ist zum einen von der Quellenintensitat der Strahiungsquelle, zum anderen von den 
Verstarkungsfaktoren n und v sowie den Werten der W.nkelfunktionen abhangig und somit 
einstellbar. 

Der erzielte Vorteil der erfindungsgema&en Mefianordnung liegt im einfachen und sym- 
metrischen Aufbau, der Intensitatsschwankungen der Quelle vollstandig efiminiert. Daruber 
hinaus sind, anders als be. der .herkommlichen" Polarimetrie, sowohl der parallele als auch 
der senkrechte Anteil des linear polarisierten Lichts im gleichen MaBe an der Signal- 
anderung - die durch Drehung der Schwingungsebene hervorgerufen wird - beteiligt. Das 
Ausgangssignal ist unabhangig von einer Absorption des Lichtes durch das MeBgut. Wie 
bereits beschrieben, wird auch hier durch den anschlie&enden Einsatz der „Lock-ln"- 
Verstarkertechnik zusatzlich eine deutiiche Erhohung der Empfindlichkeit erreicht. 

Figur 3 zeigt eine weitere bevorzugte Ausgestaltung der polarimetrischen MeSanordnung, 
wcbei hier zwei Strahlungsquellen gleicher oder unterschiedlicher Wellenlange (1 a und 1 b) 
eingesetzt werden. Dabei besitzen die quasi monochromatischen, im zeitlichen Verlauf 
ihrer Intensitaten sinusformig modulierten Strahlungen (z.B. von Laserdioden) eine 
unveranderliche Phasenvenschiebung von 180° (= *). Anteile beider Strahlungen werden in 
einem optischen Element (16), z.B. einem dielektrischen StrahlteilerwQrfel, zu einem Strahl 
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vereinigt, indem die beiden Strahlen von den beiden Strahlungsquellen .retrograd" in das 
Strahlteilerprisma eingestrahlt werden. Der vereinte Strahi enthalt orthogonale 
Komponenten die insbesondere weiterhin zueinander definiert phasenverschoben sind. 
Beide Komponenten werden im abgeglichenen Zustand, d.h., wenn das MeBgut in der 
5 KQvette keinen Analyten enthalt, in je einen Winkel (Si und fe) von 45" zur Bezugsebene 
des zweiten. nach der KQvette (3) angeordneten Strahlteilers (2) ausgerichtet, als 
Bezugsebene wird wiederum die Schwingungsebene des den Analysator (2) verlassenden 
p-Strahles festgelegt - dies verdeutlicht Ffgur 4, wobei der Strahi als senkrecht aus der 
Blattebene heraustretend vorzusteffen ist. Um die Empfindlichkeit der Anordnung 
theoretisch (mathematisch) zumindest abschatzen zu konnen, wird nachfolgend statt der 
realen sinusformigen Modulation als Modell eine Rechteckmodulatidn parallel in Klammern 
ausgefQhrt. Bel dieser Rechteckmodulation gibt es nur zwei Phasen (Phase 1 = „ein u : die 
Strahlungsquelle ist eingeschaltet, Phase 2 = .aus": die Strahlungsquelle 1st ausgeschaltet) 
die zeitlich gleich lang (d.h. jeweils halbe Periodendauer) gewahlt sind. Im abgeglichenen 
Zustand, d.h. mit MeCgut ohne den zu detektierenden Stoff im Inneren der MeSkuvette (3), 
durchdringt der vereinte Strahi die MeBkuvette und triffl auf den nachfolgenden Strahlteiler 
(2). Somit ergibt sich, daS die Intensitaten der p- und s- Komponente an ihren Detektoren 
(5 und 6) gleich groB sind. Die beiden nachfolgenden Strom-Spannungs-Wandler (7 und 8) 
transformieren die durch die Detektoren eizeugten Fotostrome in Spannungen, diese sind 
die Eingangssignale eines Verhaltnisbildners (15). Im abgeglichenen Zustand ist die MeS- 
Spannung (Verhiltnisbilder-Ausgangsspannung U(t)) konstant Wahrend einer Analyse 
(die Schwingunsebenen der linear polarisierten Teilstrahlen werden dabei gedreht) andem 
sich die Winkel 01 Bl + a und & -» p 2 _ a ) zwischen der Bezugsebene und den 
Schwingungsebenen der Teilstrahlen. Das zeitlich modulierte Quotientensignal wird auf 
den Eingang eines „Lock-ln"-Verstarker (13) gegeben, dessen Ausgangssignal Ug. an eine 

MeGwertverarbeitungseinheit (14) weitergeleitet wird. Es gflt: 

T • 

Ugi = T- 1 v- 0 / (-[sin^-tJ + CJ fsinM-C]- 1 - 

T 

T 1 - Q J -[sin((D-t) + C]-[sin((D-t)-Cr 1 dt|dt 
Mathematisch kann keine geschlossene Form fur dieses Integral gefunden werden. 
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(Ua-V-.v J _/U(t)-<Utl)>/dt <U(t)> :arlthmetischeMittelwert) 

( Ugi = 0, 5 • ( coW2 - a) - tanHte - ")> ■ " > 

v ist die Signai-Verslarkung (Verstarkungsfakler das .Lock-inWerstarkers). Die Ernpbnd- 
LbkTdL EndsfcnaU der Mefcanordnung M d ie erste Abieitung dieser Funkbon nach 
dam dar Konzentration das Analyten direkt proportioned Rotationswinkel «: 

Die EmpHndliehkeK is, nur von, Verstarkungsfaktor v abhangig und kann son* « igewaM 
werden Ladigiioh das Signai-Rauseh-Verhsltnis dar S,gnalde,ak.,on und 
Signalverarbeitung begrenzt sie. 

Dar erzieibare Vortail dar ertindungsgemalien MeBanordnung liag, im einfachen und synv 
m eWsehen Autoau. Durch dan Einsatz das WMW> «*" "™" 
r c hwankungan dar Qaeiienstrabiungen MM Danger hinaus arhan. eich die opbsobe 
;"ng dureb Venvendung zweer Liehtguelien, da sowoh, der peraiiaie, als euen der 
sent ! Teiistrab, baidar Strahiungsgueiien im gieicben MaRe an der Signing 
Xenzsignai, - die durob Drehung dar Scbwingungaebene N^*r 
Leilig. sind. Wia bereits beschrieben, wird durch den anschtieRenden E,nsatz da .Lock- 
K.Varsmrkartaobnik zusat*b aina deutiiohe ErnSbung der Emptindiicbkei. arra,cht 

urn die e E «e &np«nd,iehkei. noob welter zu erhoben, kann far die Zusammenfuhrung 
Z OulnstraNungen ais optiscbas Eiemen, ,16. siebe Pigur 3). a- - 
S.rabWars ein Giaspnsma (24, venvende, werdan, * dies , 3 u, S za 3 Pabe, W 
jeweiis der iinear polarisierte Strahl der Strabiungsgueilen (1a und 1b), Z.B. » 
Laserdioden. unter einem Winke, y - dies is. der Winka, zwisohen der Fiachannarma len der 
^alrenden Rache und dam einfaiiandan Strah, - auf eine der beiden Bacben drrek, an 
TsZ - « * reflekSerten Teiislrabien paralie, nabaneinander. cues, 

verei n die nacbfaigende MeakQvette (3) durendringen. Ml dem Winke. y kann die Lege 
der scnwingungsebene des reflektierten linear poiansierten Liabts zu ainer Bezugsebene 
M eingeetellt warden. Dabai sollte der Einfallswinkel y Deer dem Brewsterwinke, y, Hagen. 
um m ag,ichs, wenig intensita, durab Breabung am Luft-Glas-Obergang zu verkeren. Be,de 
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Teiistrahlintensitaten sind sowohl sinusformig moduliert, als auch zeitlich nStarr" um n 
phasenverschoben. Die Schwingungsebenen liegen in einer bevorzugten Ausgestaltung 
bei einem Winkel (I2»1 = B2) nahe bei 0 0 (Figur 4). Um wiederum die Empfindlichkeit der 
Anordnung berechnen und vergleichen zu konnen, wird als Modell eine Rechteckmodu- 
lation parallel durchgefuhrt. Im weiteren ist diese Rechnung in Klammern dargestellt. Dabei 
gelten wie in der vorherigen Vorrichtung folgendes: Jede Strahlungsquelle besitzt zwei 
Phasen (Phase 1 = „ein B : die Strahlungsquelle ist eingeschaltet, Phase 2 = „aus": die 
Strahlungsquelle ist ausgeschaltet), die zeitlich gteich lang (d.h. jeweils halbe Perioden- 
dauer) sind. Die beiden Strom-Spannungs-Wandler (7 und 8) transformieren die durch die 
Detektoren (5 und 6) erzeugten Fotostrome in Spannungen, die direkt auf die Eingange 
eines Verhaltnisbildners (15) gegeben werden. Im abgeglichenen Zustand, d.h. ohne den 
zu detektierenden Stoff in der MeBkuvette, ist die MeS-Spannung (Verhaltnisbilder- 
Ausgangsspannung U(t)) konstant. Wahrend der Analyse andern sich die Winkel (B1 Si 
+ a und B2 -> B2 - a) zwischen Bezugsebene und den Schwingungsebenen der 
Teilstrahlen. Dieses Ausgangssignal des Verhaltnisbildners wird auf den Eingang eines 
B Lock-ln"-Verstarkers (13) gegeben, dessen Ausgangssignal Ugi an eine MeSwertverarbei- 
tungseinheit (14) weitergeleitet wird. 
Es gilt: 

T T 
Ugi=T 1 .v. 0 J |u(t)-T 1 . 0 J U(t) dt|dt 

Mathernatisch kann keine geschlossene Form fQr dieses Integral gefunden werden. 

T 

( Ugi - T 1 - v - J /U(t) - <U(t)> /dt <U(t)> : arithmetischer Mittefwert ) 

(UGi^O t 5-(U Pl o/Us t o)'(cot 2 (ll2-a)'Cot 2 (R2^a))'V ) 

v ist die Signal-Verstarkung des „Lock-ln tt -Verstarkers. Die Empfindlichkeit des Endsignals 
der MeSanordnung ist die erste Ableitung dieser Funktion nach dem der Konzentration des 
Analyten direkt proportionalen Rotationswinkei a: 

(dUGt/da = -(Up,o/Us,o) • ( [cos(ll2 + a) / sin 3 (R2 + a)] + [cos(B2 - a) / sin 3 (B2 - a)] ) -v) 
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Sie ist zum einen durch den Verstarkungsfaktor v und dem Verhaltnis U P ,o / Us,o - somit 
abhangig von der Lage der Schwingungsebene des linear poiarisierten Lichts - zum 
andern durch die Werte der Winkelfunktionen (B2) einstellbar. Sie wird nur vom Signal- 
Rausch-Verhaltnis der Intensitatsdetektionen und der Signalverarbeitung begrenzt. 

Die gemaB Figur 3 und 5 beschriebenen Melianordnungen konnen erfindungsgemalS 
weiter modifiziert werden. Anstelle des Verhaltnisbildners (15) konnen wiederum, wie fur 
die in Figur 2 schematised gezeigte Anordnung, zwei Multiplizierer mit der Verstarkung n 
bzw - n mit anschlie&ender WHEATSTONEsche MeGbrucke oder Spannungsteiler- 
Me&schaltung eingesetzt werden. Die Obertragung der theoretischen Losungsform unter 
Einsatz von Multiplizierer und WHEATSTONEsche MeBbrucke oder Spannungsteiler- 
MeGschaltung iiegt im Wissensbereich des Fachmanns. 

Die dargestellten Vorrichtungen erfullen alle oben erwahnten Erfordernisse an eine 
einfache miniaturisierbare und empfindliche MeRanordnung, die sehr Maine 
Konzentrationen und Konzentrationsanderungen erfassen kann, wie sie vor allem auch fur 
die Detektion der Glukose in den Korperwassern notwendig sind. 

Eine zur beispielhaften Durchfuhrung des erfindungsgema&en verwendete Vorrichtung ist 
in den Figur 6 schematisch dargestellt. Sie zeigt das Schema einer Anordnung von 
Komponenten gemaB der in Figur 3 gezeigten Vorrichtung. Die Strahlungsquellen (1a und 
1b) waren Laserdioden („DL-3038-023», LASER GRAPHICS, Kleinostheim) mit einer 
Wellenlange von 635 nm und einer optischen Ausgangsleistung von max. 3 mW. Beide 
Strahlungsquellen wurden jeweils von einer Stromquelle (20 und 21: „LDC 220", PROFILE, 
Karlsfeld) versorgt, deren Versorgungsstrome durch zwei Funktionsgeneratoren (22 und 
23- HM 8131-2", HAMEG, Frankfurt am Main) einen sinusf5rmigen Verlauf aufgepragt 
bekamen. Die Strahlungen der Laserdioden wurden gemaS der Beschreibung zur 
Verfahren gemaB Figur 3 in einen polarisierenden Strahlteilerwurfels (16: „05FC16PB.3«, 
NEWPORT, Darmstadt) geleitet, und so ein gemeinsamer Strahl erzeugt. Dieser vere.nte 
Strahl durchdrang die nachfolgende KDvette (3: „100-QS», HELLMA. Mullheim) mit einer 
Weglange von 10 mm und traf auf den Strahlteiier (2: M Glan-Laser-Polarisatorprisma'\ 
LINOS Gottingen) der den vereinten Strahl wieder in zwei Teilstrahlen zerlegte. Als 
Detektoren (5 und 6) dienten zwei Si-Fotodioden (,S 2386-5K", HAMAMATSU, 
Herrsching), deren Fotostrome durch nachgeschaltete Stromverstarker (7 und 8: „DLPCA- 
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100", FEMTO, Berlin) verstarkt wurden. Die Ausgangssignale der Stromverstarker bildeten 
die Eingange eines Verhaltnisbildners (15: J93", EG&G, MQnchen). Dessen 
Qubtientensignal wurde von einem ,,Lock-In B -Verstarker (13: ^LIA-MV-ISO", FEMTO, Berlin) 
erfaSt und dessen Ausgangssignal schlieBlich von einem Oszilloskop (19: n Digital-Spei- 
cher-Oszilloskop 9304", LE CROY, Heidelberg) anzeigt. 

Diese beispielhafte Vorrichtung ergab sehr genaue MeGergebnisse auch fQr MeBgut mit 
sehr geringer Korizentration des zu analysierenden optisch aktiven Stoffes. Figur 7 zeigt 
eine mit der Vorrichtung erstellte Eichkurve fur D(+)-G!ukose. Aus der Messung ergibt sich 
fiir eine Konzentration von 100 mg/dL im Bereich der Eichkurve ein absoluter Fehier von 
etwa 6 mg/dL 

Dieser Fehier kann durch eine Verlangerung des optischen Weges, auch in einer 
sogenannten w kompakten" Form wie beispielweise im Patent DE 19727679.2 beschrieben, 
noch um mindestens eine GroBenordnung verringert werden. 
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Patentanspruche 



1 Verfahren zur langzeitstabilen und gut reproduzierbaren polarimetrischen Messung der 
Konzentrationen der Bestandteile wassriger Losungen, insbesondere auch D.alysaten 
intersfrtieller GewebeflQssigkeiten, bei dem ein MeBstrah. aus linear polarisiertem L.cht 
durch eine MeBkQvette geleitet, anschlieBend durch einen Strahtteiler in zwe, 
Teilstrahlen zerlegt wird, die Lichtintensitat balder Teilstrahlen gemessen und d.e 
MeBsignale, gegebenenfalls nach geeigneter Verstarkung, einer Signalverarbertung 
zugefuhrt werden, dadurch gekennzeichnet, da* die Intensitat des MeBstrahls zerthch 
gleichformig periodisch schwankt und in einer Signalverarbeitung eine Differenz- oder 
Verhaltnisbildung erfoigt. 

2 Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in der Signalverarbeitung 
' das Signal jedes Teilstrahls einem Multiplizierer zugefuhrt wird, von denen e.ner e.ne 

Signalinvertierung bewirkt. 

3 Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Lage der Schwingungs- 
' ebene des Me&strahls so gewahlt ist, dass ohne eine optisch aktive Substanz ,n der 

MesskQvette die Intensitaten der Teilstrahlen gleich groli sind. 

4 Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der MeBstrahl aus zwei 
' uberlagerten Einzelstrahlen gebildet wird, deren Intensitaten mrt einer zeitlichen 

Differenz von einer halben Phasendauer (180 ») schwanken und die Summen der 
Intensitaten der gleich gerichteten Teilstrahlen zeitlich konstant sind. 

5 verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, da& die Lage der Schwingungs- 
ebenen der uberlagerten Einzelstrahlen so gewahlt sind, daB ohne eine optisch aktrve 
Substanz in der Messkuvette jeweils die Intensitaten der gleich gerichteten Teilstrahlen 
gleich groB sind. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Differenz- oder Verhaltnissignal demoduiiert wird. 
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7. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens nach einen der Anspruche 1 bis 6, 
bestehend aus 

einer Lichtquelle (1) mit linear polarisiertem, in der Intensitat zeitlich gleichformig 
schwankenden Licht, einer im -MeGstrahl angeordneten MeBkuvette (3), einem 
Strahlteiler (2), dahinter in den Strahlengangen der erzeugte Teilstrahlen angeordnete 
Detektoren (5 und 6) zur Messung der LichtintensitSt der Teilstrahlen und Umwandlung 
in elektrische Signale, sowie einer Signalverarbeitungs- und auswertungs vorrichtung. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dalS die Signalverarbeitungs- 
und -auswertungsvorrichtung aus den Detektoren (5 und 6) nachgeordneten Strom- 
Spannungs-Wandler (7 und 8), Multiplizierern (9 und 10) und einer Spannungsteiler- 
MeBschaltung als Signal-Differenzbildner besteht. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafc die Signalverarbeitungs- 
und -auswertungsvorrichtung aus den Detektoren (5 und 6) nachgeordneten Strom- 
Spannungs-Wandler (7 und 8), Multiplizierern (9 und 10) sowie einer Wheatstonschen 
Melibrucke (1 1 und 1 2) a!s Signal-Differenzbildner besteht 

10. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dali die Signalverarbeitungs- 
und -auswertungsvorrichtung aus den Detektoren (5 und 6) nachgeordneten Strom- 
Spannungs-Wandler (7 und 8), Multiplizierern (9 und 10) sowie einen Signal- 
Verhaltnisbildner besteht 

11. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Lichtquelle (!) aus 
zwei Lichtquellen (1a und 1b) besteht, deren Strahleh mittels geeigneter optischer 
Bauteile zu einem Strahl vereinigt werden. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dali die geeigneten optischen 
Bauteile, die die Einzelstrahlen in einen Strahl vereinen, dielektrische Strahlteiler (16) 
oder optische Prismen (24) sind. 

13. Vorrichtung nach einem der Anspruche 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daS die 
Signalverarbeitungs- und -auswertungsvorrichtung aus den Detektoren (5 und 6) 
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nachgeordneten Strom-Spannungs-Wandlern (7 und 8) und einer Spannungsteiler- 
MeEschaltung als Signal-Differenzbildner besteht. 

14. Vorrichtung nach einem der Anspruche 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dad die 
Signalverarbeitungs- und -auswertungsvorrichtung aus den Detektoren (5 und 6) 
nachgeordneten Strom-Spannungs-Wandler (7 und 8) sowie einer Wheatstonschen 
MefcbrOcke (11 und 12) als Signal-Differenzbildner besteht. 

15. Vorrichtung nach einem der Anspruche 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Signalverarbeitungs- und -auswertungsvorrichtung aus den Detektoren (5 und 6) 
nachgeordneten Strom-Spannungs-Wandler (7 und 8) und einem Signal- 
Verhaltnisbildner (15) besteht. 

16. Vorrichtung nach einem der Anspruche 7 bis 15, dadurch gekennzeichnet, da& das 
Differenz- oder Verhaltnissignal einem Demodulator zugefuhrt wird 

17. Vorrichtung nach einem der Anspruche 7 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daR hinter 
der Signalauswertungsvorrichtung ein „Lock-ln"-Verstarker (13) und eine MeBwertver- 
arbeitungseinheit (14) angeordnet sind. 

18. Vorrichtung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dali die Me&wertverarbei- 
tungseinheit (14) aus einem Mikrocomputer und einem visuellen Anzeigegerat besteht. 

19. Vorrichtung nach Anspruch 17 oder 18, dadurch gekennzeichnet, dad die 
MeUwertverarbeitungseinheit (14) aus einem Mikrocomputer mit einer bidirektionalen 
telemetrischen Obertragungseinheit besteht. 

20. Verwendung der Vorrichtung nach einem der Anspruche 7 bis 19 zur Messung von 
Verfahrensparameter oder zur Dberwachung und Regelung von Verfahrensablaufen, 
insbesondere in chemischen Produktionsverfahren. 

21. Verwendung der Vorrichtung nach einem der Anspruche 7 bis 19 in Mikroreaktoren. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 01/84121 PCT/EPO 1/04172 

15 

.22. Vorrichtung nach einem der Anspruche 7 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daR sie in 
miniaturisierter Bauweise Verwendung als implantierbarer Glukosesensor findet. 
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